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STRESZCZENIE
Spoczynkową częstość pracy serca zidentyfikowano 
jako niezależny czynnik ryzyka wystąpienia zdarzeń 
sercowo-naczyniowych oraz zgonu u pacjentów z pier-
wotnym nadciśnieniem tętniczym. Główną grupą leków 
hipotensyjnych, które jednocześnie mogą służyć do 
kontroli czynności serca, są antagoniści receptorów 
beta-adrenergicznych (beta-adrenolityki). W wielu du-
żych badaniach i metaanalizach przeprowadzonych 
w pierwszej dekadzie XXI wieku zasugerowano, że 
zastosowanie klasycznych beta-adrenolityków w te-
rapii hipotensyjnej może się wiązać ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia udarów mózgu i przemijających 
napadów niedokrwiennych, w tym zakończonych zgo-
nem. Postulowany mechanizm tej obserwacji jest zwią-
zany z brakiem redukcji centralnego ciśnienia w tętni-
cy głównej, co bezpośrednio wpływa na zwiększenie 
ryzyka wystąpienia epizodów niedokrwiennych lub 
krwotocznych w mózgu. Ten niekorzystny efekt nie 
dotyczy grupy beta-adrenolityków wazodylatacyjnych 
(karwedilolu i nebiwololu), szczególnie korzystnych 
i bezpiecznych u młodych chorych z niepowikłanym 
nadciśnieniem tętniczym. Leki te nadal pozostają 
w grupie leków hipotensyjnych pierwszego wyboru 
podczas rozpoczynania monoterapii niepowikłanego 
nadciśnienia tętniczego.
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ABSTRACT
Resting heart rate has been identified as an indepen-
dent risk factor of cardiovascular events and death in 
patients with primary hypertension. The main group of 
antihypertensive agents which can be essentially used 
to control heart rate are antagonists of beta-adrenergic 
receptors (beta-blockers). Numerous large trials and 
meta-analyses carried out in the first decade of the 
21st century have revealed a negative effect of classic 
beta-blockade in antihypertensive therapy, especially 
on the frequency of fatal and non-fatal cerebrovascular 
events. It is plausible that classic beta-blockers do 
not decrease blood pressure in central cardiovascular 
system which directly increases the risk of cerebral 
ischaemic or haemorrhaghic strokes. On the contrary, 
the vasodilatative beta-blockers, such as carvedilol 
and nebivolol, seem not to present this negative ef-
fect, especially in young patients with uncomplicated 
hypertension. Thus, beta-blockers still remain one of 
the main agents to begin the antihypertensive therapy.
Choroby Serca i Naczyń 2013, 10 (3), 123–130
Key words: hypertension, uncomplicated hypertension, 
heart rate, chronotropism, beta-blockers
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WPROWADZENIE
Ciśnienie tętnicze stanowi po-
chodną następujących czynników 
fizjologicznych: objętości wyrzuto-
wej serca, obwodowego oporu na-
czyniowego, częstości pracy serca 
oraz ciśnienia krwi w centralnym 
układzie żylnym. Szczególne zna-
czenie z uwagi na możliwości kon-
troli farmakologicznej przypisuje 
się częstości pracy serca (HR, heart 
rate), czyli chronotropizmowi. Pod-
lega ona ścisłej autogennej kontroli 
przez autonomiczny układ ner-
wowy, podobnie jak wiele innych 
zmiennych wpływających na funk-
cję układu sercowo-naczyniowego. 
Zaburzenie równowagi w zakresie 
kontroli układu autonomicznego, 
przejawiające się przewlekłą hiper-
aktywacją układu współczulnego 
z jednoczasowym zmniejszeniem 
napięcia układu przywspółczulnego, 
którego efektem jest przyspieszenie 
spoczynkowej HR, to istotny czyn-
nik patogenetyczny wpływający na 
rozwój i utrwalanie niekorzystnych 
zmian narządowych w przebiegu 
pierwotnego nadciśnienia tętni-
czego u znaczącej liczby chorych. 
Przyspieszona HR, zgodnie z ideą 
continuum sercowo-naczyniowe-
go, stanowi czynnik pośredniczący 
w zjawisku negatywnego wpływu 
nadmiernej aktywacji adrenergicz-
nej na rozwój powikłań nadciśnie-
nia tętniczego: nefropatii nadciśnie-
niowej, koncentrycznego przerostu 
mięśnia sercowego z następowym 
upośledzeniem funkcji rozkurczo-
wej, przebudowy błony mięśniowej 
ścian tętnic zwiększającej w efekcie 
sztywność naczyń tętniczych, a tak-
że na rozwój niewydolności serca na 
podłożu kardiomiopatii tachyaryt-
micznej oraz zwiększenie ryzyka 
ostrych zespołów wieńcowych po-
przez destabilizację podatnych bla-
szek miażdżycowych. Ponadto przy-
spieszoną HR zidentyfikowano jako 
czynnik ryzyka rozwoju zaburzeń 
metabolicznych w postaci cukrzycy, 
otyłości i zespołu metabolicznego, 
często współwystępujących u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym [1].
Podstawy patogenetyczne opi-
sywanych zależności potwierdzono 
w wielu doniesieniach epidemio-
logicznych, w tym subanalizach 
dużych randomizowanych badań, 
w których oceniano efekty leczenia 
hipotensyjnego, wykazując, że przy-
spieszona HR występuje stosunkowo 
często w populacji chorych z nadciś-
nieniem tętniczym [2]. Przykładowo 
w populacji ocenianej w badaniu 
HARVEST (Hypertension and Ambu-
latory Recording Venetia Study), skła-
dającej się z młodych chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym, u ponad 15% 
wyjściowa HR wynosiła co najmniej 
85/min, zaś u ponad 27% — 80/min 
lub więcej [3].
Określenie roli przyspieszonej 
HR jako niezależnego czynnika ry-
zyka sercowo-naczyniowego u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym 
zwiększyło zainteresowanie badaczy 
problemem wpływu farmakologicz-
nego zwolnienia HR na rokowanie 
u tych chorych. Badania te w natu-
ralny sposób zostały zogniskowane 
na grupie leków hamujących aktyw-
ność receptorów beta-adrenergicz-
nych, których dobrze udowodniony 
efekt hipotensyjny wiąże się przede 
wszystkim z wpływem na chrono-
tropizm serca. Prace prowadzone 
w pierwszym dziesięcioleciu XXI 
wieku pokazały nieoczekiwanie, 
że klasyczne beta-adrenolityki nie 
tylko nie obniżają ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych z niepo-
wikłanym nadciśnieniem tętniczym, 
ale mogą istotnie zwiększać częstość 
wybranych incydentów sercowo-
-naczyniowych u osób z tej grupy, 
w odróżnieniu od chorych po zawa-
le serca, z niewydolnością serca czy 
zaburzeniami rytmu serca. Znacznie 
korzystniejsze efekty terapeutyczne 
w nadciśnieniu tętniczym uzyskano 
zaś w odniesieniu do grupy beta-ad-
renolityków wazodylatacyjnych, co 
pozwoliło utrzymać pozycję wy-
branych leków z tej grupy w terapii 
nadciśnienia tętniczego i profilaktyki 
jego powikłań [4].
WPŁYW PRZYSPIESZONEJ HR 
NA GLOBALNE RYZYKO SERCOWO- 




jako niezależny czynnik ryzyka 
wystąpienia zdarzeń sercowo-na-
czyniowych oraz zgonu w populacji 
chorych z nadciśnieniem tętniczym. 
W badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk 
in Communities) chorzy z podwyż-
szonym ciśnieniem tętniczym, ale 
niespełniający kryteriów rozpozna-
nia nadciśnienia tętniczego, cha-
rakteryzowali się 50-procentowym 
wzrostem całkowitego ryzyka zgo-
nu przy HR większej lub równej 80/ 
/min po uprzednim uwzględnieniu 
innych czynników wpływających na 
śmiertelność w badanej grupie [5]. 
W badaniu Framingham wykazano, 
że wzrost HR o 40/min powodował 
zwiększenie ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych nieza-
leżnie od płci, wieku i wartości ciśnie-
nia tętniczego. Analizując wskaźnik 
śmiertelności ogólnej stwierdzono, 
że przyspieszona HR powoduje po-
dwojenie ogólnego ryzyka zgonu 
[6]. Podczas analizy grupy chorych 
przyjmujących placebo w badaniu 
Syst-Eur (the Systolic Hypertension in 
Europe) okazało się, że HR 79/min lub 
większa wiązała się ze wzrostem ry-
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zyka zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych o ponad 50%, zaś zgonu 
z przyczyn ogólnych — o blisko 90% 
[7]. W badaniu LIFE (the Losartan In-
tervention For Endpoint Reduction In 
Hypertension Study) w grupie chorych 
z nadciśnieniem tętniczym i elektro-
kardiograficznymi cechami przero-
stu mięśnia sercowego dowiedziono, 
że wzrost HR o 10/min niezależnie 
od innych czynników powodował 
zwiększenie ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 25%, 
zaś zgonu ogólnie o 27%. W trakcie 
obserwacji chorych utrzymująca się 
HR większa lub równa 84/min była 
związana z dalszym wzrostem ryzyka 
zgonu, odpowiednio o 89% i 97% [8]. 
Także w badaniach ONTARGET (the 
Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint 
Trial) i TRANSCEND (Telmisartan 
Randomized Assessment Study in ACE 
Intolerant Subjects with Cardiovascular 
Disease) wykazano, że ryzyko zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych 
było wyższe o 41–58% zależnie od 
uwzględnienia dodatkowych czyn-
ników ryzyka przy HR 70/min lub 
więcej oraz o 77% przy HR ponad 78/
min [9]. Podsumowanie dostępnych 
danych na temat wpływu przyspie-
szonej HR na ryzyko sercowo-naczy-
niowe zawiera tabela 1.
SKUTECZNOŚĆ I BEZPIECZEŃSTWO 
FARMAKOLOGICZNEJ 
REDUKCJI HR U CHORYCH 
Z NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM
Ze względu na udowodniony 
niekorzystny wpływ przyspieszo-
nej częstotliwości rytmu serca na 
wskaźniki śmiertelności i chorobo-
wości u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym naturalnym wydaje się 
pytanie o znaczenie leczenia kontro-
lującego HR w poprawie rokowania 
w tej grupie chorych. Do obecnie do-
stępnych farmakologicznych metod 
redukcji przyspieszonej HR należy 
podawanie: niejednorodnej grupy 
leków hamujących aktywność re-
ceptorów beta-adrenergicznych, 
grupy niedihydropirydynowych 
antagonistów wapnia (werapamil, 
diltiazem) oraz nowego leku wy-
biórczo hamującego prąd jonowy 
If w komórkach węzła zatokowo-
-przedsionkowego — iwabradyny. 
Najszersze spektrum wskazań mają 
obecnie leki beta-adrenolityczne, co 
przekłada się na powszechność ich 
stosowania w terapii chorób układu 
sercowo-naczyniowego. Redukują 
one istotnie HR, co łącznie z wielo-
letnim doświadczeniem dotyczących 
ich stosowania oraz udowodnionym 
działaniem hipotensyjnym sprawia, 
że należy rozważyć tę grupę leków 
w terapii pierwszego wyboru w re-
dukcji HR u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym.
Oczekiwane korzyści związane 
z działaniem beta-adrenolityków 
redukującym przyspieszoną HR 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
zrewidowano w 2008 roku w związ-
ku z szeroko komentowanymi wy-
nikami metanalizy Bangalore i wsp. 
[10]. Autorzy poddali ocenie 9 ran-
domizowanych badań z udziałem 
blisko 70 000 pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym, wśród których 
50% leczono hipotensyjnie beta-ad-
renolitykiem jako lekiem pierwszego 
rzutu, stwierdzając istotną przewa-
gę terapii atenololem (78% chorych 
w grupie leczonej beta-adrenolity-
kiem). W grupie kontrolnej istotnie 
przeważali chorzy przyjmujący an-
tagonistów wapnia w celu redukcji 
wartości ciśnienia tętniczego, przy 
czym 6% pacjentów w tej grupie 
poddano randomizacji do podgru-
py przyjmującej placebo. W zakre-
sie analizowanego wpływu redukcji 
częstotliwości rytmu serca wywoły-
wanej przez leki beta-adrenolityczne 
na punkty końcowe, zdefiniowane 
jako śmiertelność całkowita, śmier-
telność z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, niezakończony zgonem 
zawał serca, udar mózgu lub niewy-
Tabela 1. Wpływ przyspieszonej częstości pracy serca (HR, heart rate) na wzrost ryzyka zgonu z przyczyn 





Wzrost ryzyka zgonu 




ARIC [5] Wysokie 
prawidłowe BP
≥ 80 — 50%
Framingham [6] NT Wzrost 
o 40 cykli/min
RR (M) — 1,68
RR (K) — 1,70
RR (łącznie) — 2,0
LIFE [8] NT + LVH Wzrost 













BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze; RR (relative risk) — ryzyko względne; M — mężczyźni; K — kobiety; LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost 
mięśnia lewej komory serca
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dolność serca, wykazano odwrotnie 
proporcjonalny związek między za-
leżnym od działania beta-adrenolity-
ków zmniejszeniem HR a wzrostem 
ryzyka wystąpienia każdego z wy-
mienionych punktów końcowych 
przy braku różnicy w końcowych 
wartościach skurczowego i rozkur-
czowego ciśnienia tętniczego między 
analizowanymi grupami [10]. Donie-
sienie to potwierdziło sygnalizowane 
wcześniej potencjalnie niekorzystne 
efekty monoterapii klasycznymi kar-
dioselektywnymi beta-adrenolityka-
mi w nadciśnieniu tętniczym pier-
wotnym i spowodowało reewaluację 
pozycji tej grupy leków w aktualiza-
cji wytycznych European Society of 
Hypertension (ESH) z 2009 roku [11], 
chociaż już wcześniejsza metanali-
za Lindholma i wsp., opublikowa-
na w czasopiśmie „Lancet” w 2005 
roku [12], wpłynęła na krytyczną 
ocenę monoterapii hipotensyjnej 
beta-adrenolitykami w wytycznych 
kanadyjskich Canadian Hypertension 
Education Program (CHEP) oraz bry-
tyjskich National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) z 2006 
roku [13, 14]. W 2005 roku ukazały 
się wyniki badania ASCOT (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) 
[15], w którym analizie poddano 
grupę ponad 19 000 chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym obarczonych 
dodatkowymi czynnikami ryzyka 
sercowo-naczyniowego z wyklucze-
niem choroby niedokrwiennej serca. 
Porównywano w niej monoterapię 
amlodipiną i atenololem w zakresie 
ryzyka incydentów sercowo-naczy-
niowych zakończonych i niezakoń-
czonych zgonem oraz śmiertelności 
całkowitej. We wszystkich analizo-
wanych punktach końcowych wyka-
zano przewagę monoterapii hipoten-
syjnej antagonistą wapnia nad mo-
noterapią beta-adrenolitykiem [15]. 
Rok później ukazała się wspomniana 
metanaliza Lindholma i wsp., której 
autorzy zwrócili uwagę na staty-
stycznie istotną przewagę powikłań 
sercowo-naczyniowych w postaci 
udaru mózgu w przypadku leczenia 
beta-adrenolitykami w porówna-
niu z pozostałymi grupami leków 
hipotensyjnych przy porównywal-
nej skuteczności redukcji ciśnienia 
tętniczego [12]. W 2007 roku Khan 
i wsp. [16] dokonali metaanalizy 
uwzględniającej wiek chorych przy 
stratyfikacji ryzyka powikłań serco-
wo-naczyniowych i śmiertelności 
w przebiegu leczenia hipotensyjnego 
beta-adrenolitykami w monoterapii 
i politerapii w porównaniu ze stoso-
waniem placebo lub leków hipoten-
syjnych z innych grup. Założeniem 
wstępnym analizy był fakt, że osoby 
poniżej 60. roku życia powinny od-
nosić relatywnie większe korzyści 
ze stosowania leków beta-adrener-
gicznych z uwagi na mniejszy opór 
obwodowy i większy rzut serca niż 
osoby starsze. Metaanaliza objęła 
łącznie 21 badań randomizowanych 
z liczbą chorych z pierwotnym nad-
ciśnieniem tętniczym przekraczają-
cą 145 000. Dowiedziono, że u osób 
poniżej 60. roku życia częstość wy-
stąpienia złożonego punktu końco-
wego (wystąpienie zgonu, zawału 
serca i udaru mózgu ocenianych 
łącznie) nie wykazywała istotnego 
związku ze stosowaniem beta-ad-
renolityków, w przeciwieństwie do 
osób starszych, u których w grupie 
osób poddanych terapii lekami z tej 
grupy istotnie częściej występował 
udar mózgu [16]. Potwierdziło to 
zasadnicze wyniki zaprezentowane 
przez zespół Lindholma, podkreśla-
jąc jednocześnie słuszność uznania 
w wytycznych CHEP z 2006 roku 
beta-adrenolityków za grupę leków 
równocennych w monoterapii z po-
zostałymi grupami leków hipoten-
syjnych u osób młodszych. Również 
w 2007 roku ukazała się metaanaliza 
Bradley i Wiysonge [17] ponownie 
potwierdzająca mniejszą skutecz-
ność beta-adrenolityków u chorych 
z niepowikłanym nadciśnieniem 
tętniczym w porównaniu z antago-
nistami wapnia, lekami hamującymi 
aktywność układu renina–angioten-
syna–aldosteron oraz diuretykami 
tiazydowymi w zakresie redukcji 
ryzyka incydentów sercowo-na-
czyniowych, włącznie z zakończo-
nymi zgonem. W opozycji do tych 
doniesień w 2008 roku pojawiły się, 
opublikowane w „British Medical Jo-
urnal” [18], wyniki metaanalizy Blood 
Pressure Lowering Treatment Trialists’ 
Collaboration (BPLTTC), w której oce-
niano wpływ różnych schematów 
leczenia hipotensyjnego na częstość 
zdarzeń sercowo-naczyniowych za-
leżnie od wieku chorych. Dotyczyła 
ona 31 badań klinicznych obejmu-
jących łącznie grupę ponad 190 000 
chorych. Porównując między innymi 
skuteczność hipotensyjną inhibito-
rów konwertazy angiotensyny i an-
tagonistów wapnia w stosunku do 
beta-adrenolityków, autorzy nie od-
notowali istotnych różnic w częstości 
poważnych zdarzeń sercowo-naczy-
niowych (zawał serca, udar mózgu) 
między porównywanymi grupami 
leków hipotensyjnych niezależnie 
od wieku chorych [18]. Przytoczone 
doniesienia w przeważającej części 
dotyczyły chorych z pierwotnym 
nadciśnieniem tętniczym niepowi-
kłanym zmianami narządowymi ani 
inną chorobą układu sercowo-naczy-
niowego. Istotnym doniesieniem na 
temat chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym pierwotnym z powikłania-
mi narządowymi były wyniki wspo-
mnianego już badania LIFE z 2002 
roku, w którym wykazano, że ateno-
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lol jest gorszy od losartanu w reduk-
cji zakończonych i niezakończonych 
zgonem incydentów sercowo-naczy-
niowych, w tym udaru móz gu i cu-
krzycy, w grupie ponad 9000 chorych 
z nadciśnieniem tętniczym pierwot-
nym i cechami przerostu lewej komo-
ry serca w badaniu elektrokardiogra-
ficznym, bez istotnej miażdżycowej 
choroby naczyń [8].
Chociaż dopiero Bangalore zwró-
cił w swojej metaanalizie z 2008 roku 
uwagę na rokowniczo niekorzystne 
znaczenie redukcji HR w przypad-
ku stosowania beta-adrenolityków 
[10], to przytoczone wcześniejsze 
analizy dotyczące wpływu leczenia 
hipotensyjnego leków z tej grupy na 
śmiertelność i chorobowość z przy-
czyn sercowo-naczyniowych rów-
nież obrazują znaczenie głównego 
mechanizmu działania hipotensyj-
nego leków beta-adrenolitycznych, 
jakim jest zwolnienie HR. Zgodnie 
z badaniami Cucherat i wsp. [19] 
z 2007 roku beta-adrenolityki istot-
nie obniżają ryzyko zgonu po prze-
bytym zawale serca w porównaniu 
z leczeniem antagonistami wapnia. 
Podobnie korzystny wpływ wyka-
zano u pacjentów z niewydolnością 
serca i stabilną chorobą niedokrwien-
ną serca, związany z chronotropo-
wo-ujemnym efektem działania 
leków beta-adrenolitycznych [20, 
21]. Potwierdzeniem tych doniesień 
były wyniki metaanalizy Law i wsp. 
[22] z 2009 roku, w której ocenio-
no 147 badań klinicznych z grupą 
464 000 chorych łącznie. Dowiedzio-
no,że u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym po zawale serca leczonych 
beta-adrenolitykiem w dawkach 
hipotensyjnych występuje reduk-
cja zdarzeń wieńcowych o 29%, zaś 
w przypadku osób z nadciśnieniem 
tętniczym i stabilną chorobą wieńco-
wą bez przebytego zawału serca re-
dukcja ta była podobna do notowanej 
w odniesieniu do stosowania innych 
leków hipotensyjnych i wynosiła 
13%. Przy porównaniu grup leków 
hipotensyjnych w zakresie wpływu 
na częstość udaru mózgu okazało 
się, że tylko w stosunku do antago-
nistów wapnia beta-adrenolityki 
wykazywały mniejszą skuteczność 
profilaktyczną [22]. Korzyści w po-
staci obniżonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, wynikające ze zwol-
nienia HR, nie odnoszą natomiast 
pacjenci z nadciśnieniem tętniczym 
bez współistniejących chorób układu 
sercowo-naczyniowego [23]. Dotyczy 
to zarówno chorych bez powikłań 
narządowych nadciśnienia tętnicze-
go, którzy stanowili docelową grupę 
w analizie Bangalore i wsp. [10], jak 
i chorych z uszkodzeniami narządo-
wymi związanymi z przewlekle pod-
wyższonym ciśnieniem tętniczym, do 
których odnoszą się wyniki badania 
LIFE [8]. Potencjalny patomechanizm 
tego zaskakującego efektu przybliży-
ły wyniki subanalizy wspomniane-
go badania ASCOT — badania CAFE 
(Conduit Artery Function Evaluation), 
w którym wykazano, że monoterapia 
hipotensyjna beta-adrenolitykiem 
jest istotnie związana z podwyższo-
nym ciśnieniem centralnym w aorcie, 
mimo istotnie obniżonego ciśnienia 
tętniczego w obwodowym łożysku 
tętniczym [23]. Wpływ blokady re-
ceptorów beta2 tętniczek oporowych 
mikrokrążenia obwodowego praw-
dopodobnie jest ważnym czynnikiem 
wpływającym na hemodynamiczne 
wzmocnienie krążenia centralne-
go poprzez zwiększanie wskaźnika 
wzmocnienia — parametru obrazu-
jącego addytywne działanie ciśnienia 
skurczowego w lewej komorze serca 
i w początkowym odcinku aorty oraz 
ciśnienia związanego ze wsteczną 
falą krwi odbitej od obkurczonego 
łożyska oporowego. Chronotropo-
wo-ujemne działanie beta-adrenoli-
tyków powodujące wydłużenie cyklu 
serca, w tym fazy skurczu, łącznie 
z efektem wazokonstrykcji obwo-
dowej zwiększającej ładunek ciśnie-
niowy fali odbitej oraz zmniejszoną, 
szczególnie u chorych z powikłanym 
nadciśnieniem tętniczym, elastycz-
nością tętnic wpływają na kumulację 
ładunku ciśnienia w tętnicy głównej. 
Wpływa to bezpośrednio na podwyż-
szone ryzyko udaru mózgu z powo-
du zwiększonego ciśnienia skurczo-
wego w tętnicach dogłowowych oraz 
podwyższone ryzyko zawału serca 
z uwagi na obniżone ciśnienie roz-
kurczowe w opuszce aorty, zmniej-
szające perfuzję w łożysku wieńco-
wym, a także na podwyższone ryzy-
ko rozwoju powikłań narządowych 
nadciśnienia tętniczego, przede 
wszystkim przerostu lewej komory 
serca. Postuluje się, że wymienione 
niekorzystne efekty patofizjologicz-
ne nie dotyczą beta-adrenolityków 
wazodylatacyjnych, pozbawionych 
między innymi działania presyjnego 
na tętniczki oporowe [23].
Oprócz wpływu na ciśnienie cen-
tralne w aorcie, także niepożądane 
właściwości metaboliczne klasycz-
nych beta-adrenolityków mogą nie-
korzystnie wpływać na efekty terapii 
lekami z tej grupy w nadciśnieniu 
tętniczym. Szczególnie leki I gene-
racji (propranolol, nadolol, pindolol, 
oksprenolol), ze względu na brak se-
lektywności względem receptorów 
beta, nasilają proaterogenne zabu-
rzenia lipidogramu (podwyższenie 
stężenia triglicerydów, obniżenie 
stężenia cholesterolu frakcji HDL) 
i upośledzają insulinowrażliwość, 
prowadząc do zwiększonego ryzyka 
rozwoju cukrzycy względem leków II 
(bisoprolol, metoprolol, atenolol, 
betaksolol, celiprolol, acebutolol) 
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i III generacji (karwedilol, nebiwo-
lol) [24]. Leki te powodują również 
zwiększenie masy ciała [25], zaburze-
nia erekcji oraz w mniejszym stopniu 
chronią przed rozwojem powikłań 
narządowych nadciśnienia tętnicze-
go [26]. Stosowanie leków II genera-
cji, dzięki ich selektywności wzglę-
dem receptora beta1, w mniejszym 
stopniu wiąże się z negatywnymi 
skutkami metabolicznymi.
W piśmiennictwie podkreśla się 
brak „efektu klasy” w obrębie wy-
mienionej grupy leków. Większość 
badań przeprowadzonych dotych-
czas u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym, w tym badań nad znaczeniem 
działania chronotropowo-ujemnego, 
dotyczyła atenololu [4]. Interesujące 
wydają się wyniki uzyskane po ana-
lizie grupy hipotensyjnego badania 
ASCOT (ASCOT-BPLA, ASCOT-Blood 
Pressure Lowering Arm), które wyka-
zały, że osiągnięcie niższych wartości 
HR po 6 tygodniach od zawału ser-
ca wiązało się z niższym ryzykiem 
zgonu u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym [15]. Wydaje się więc, że 
efekty działania atenololu na układ 
sercowo-naczyniowy mogą mieć 
charakter przeciwstawny zależnie 
od sytuacji klinicznej: w przypadku 
choroby wieńcowej i zawału serca 
efekt zwolnienia HR działa ochron-
nie, zmniejszając ryzyko zgonu, na-
tomiast u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym obserwowany jest efekt 
niekorzystny, na który składają się 
indukcja zmian metabolicznych 
i podwyższenie ciśnienia centralne-
go w aorcie [4].
Obecnie dostępne dane nauko-
we na temat właściwości farmakolo-
gicznych beta-adrenolityków III ge- 
neracji wydają się potwierdzać brak 
„efektu klasy”, którego istnienie za-
kładano na podstawie dostępnych 
badań z użyciem beta-adrenolityków 
II generacji. Karwedilol i nebiwolol 
nie powodują wzrostu ciśnienia 
centralnego w aorcie i wskaźnika 
wzmocnienia, co korzystnie wpływa 
na zdolności protekcyjne w odniesie-
niu do udaru mózgu [27]. Efekty wa-
zodylatacyjne wpływają korzystnie 
na lokalne obszary mikrokrążenia, 
szczególnie u osób z upośledzonym 
przesączaniem kłębuszkowym lub 
chorobą naczyń obwodowych [27]. 
Zwrócono również uwagę na istot-
ne zdolności antyoksydacyjne obu 
leków, które w przypadku karwedi-
lolu mogą znaleźć kliniczne zastoso-
wanie w kardioprotekcji u chorych 
z kardiomiopatią o etiologii toksycz-
nej [28]. W przypadku nebiwololu 
zaś istotny wydaje się jego nowo 
poznany wpływ na receptor beta3- 
-adrenergiczny, który z jednej strony 
uruchamia mechanizmy antyoksy-
dacyjne i wazodylatacyjne, z dru-
giej natomiast może mieć znaczenie 
w kontroli masy ciała, szczególnie 
u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym i zespołem metabolicznym lub 
jego składowymi [29]. W randomi-
zowanym badaniu Celik i wsp. [30], 
w którym porównywano nebiwolol 
z metoprololem w monoterapii hi-
potensyjnej, nie wykazano różnic 
w zakresie efektu hipotensyjnego 
ani wpływu na lipidogram, jakkol-
wiek nebiwolol uzyskał przewagę 
w zwiększaniu stężenia malonylo-
dialdehydu — wykładnika efektu an-
tyoksydacyjnego oraz w zmniejsza-
niu insulinoporności. Leki te porów-
nano również w badaniu o akronimie 
MR NOED (Nitric Oxide, Erectile Dys-
function And Beta-Blocker Treatment) 
pod kątem wywoływania zaburzeń 
sfery seksualnej. W przypadku ne-
biwololu obserwowano istotnie 
mniej nowych zaburzeń erekcji niż 
w odniesieniu do metoprololu, przy 
porównywalnym efekcie hipoten-
syjnym [31]. Z kolei Hauf-Zacha-
riou i wsp. [32] wykazali korzystny 
wpływ trwającego pół roku leczenia 
karwedilolem w dawce 25–50 mg/ 
/dobę w zmniejszaniu stężeń trigli-
cerydów, cholesterolu całkowitego 
i frakcji LDL u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym i dyslipidemią. Na 
podstawie przytoczonych argumen-
tów postuluje się możliwe korzyst-
ne efekty terapii beta-adrenolityka-
mi III generacji w niepowikłanym 
nadciśnieniu tętniczym, co znalazło 
swoje potwierdzenie w wytycznych 
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia 
Tętniczego (PTNT) z 2011 roku [33]. 
Leki te są obecnie rekomendowa-
ne w monoterapii niepowikłanego 
nadciśnienia tętniczego u osób mło-
dych. W praktyce klinicznej wykazu-
ją mniejszą skuteczność zwalniania 
HR niż beta-adrenolityki kardiose-
lektywne, co w świetle metanalizy 
Bangalore stanowi korzystną właści-
wość u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym, niepożądaną zaś u pacjen-
tów z niedokrwienną chorobą serca 
lub niewydolnością serca. Warto jed-
nak podkreślić, że do tej pory nie są 
dostępne dane na temat długotermi-
nowej śmiertelności i chorobowości 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
leczonym beta-adrenolitykami wa-
zodylatacyjnymi.
W odróżnieniu od leków bloku-
jących receptory beta-adrenergiczne, 
lek selektywnie zwalniający HR — 
iwabradyna wydłuża fazę rozkurczu 
mięśnia sercowego, co potencjalnie 
pozwala na zmniejszenie ciśnienia 
centralnego w aorcie, jak również 
poprawę perfuzji naczyń wieńco-
wych podczas rozkurczu. Właściwo-
ści te w przyszłości mogą stanowić 
o istotnej korzyści z efektu zwolnie-
nia HR u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym w stosunku do dotychczas 
powszechnie stosowanych beta- 
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-adrenolityków, których skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania w nad-
ciśnieniu tętniczym podważyła me-
tanaliza Bangalore [10, 34].
W zaleceniach PTNT z 2011 roku 
[33] odniesiono się również do pozy-
cji leków z grupy niedihydropirydy-
nowych pochodnych antagonistów 
wapnia — werapamilu i diltiazemu 
— w terapii nadciśnienia tętnicze-
go. Mają one zarówno właściwości 
hipotensyjne, jak i chronotropowo-
-ujemne, przy braku metabolicz-
nych efektów niepożądanych, co 
czyni je potencjalnie przydatnymi 
w terapii nadciśnienia tętniczego ze 
współwystępującym utrwalonym 
migotaniem przedsionków, chorobą 
niedokrwienną serca i zespołem me-
tabolicznym [33].
Zwolnienie HR za pomocą nowe-
go leku, iwabradyny, niezarejestro-
wanego w terapii chorych z niepo-
wikłanym nadciśnieniem tętniczym, 
mogłoby przynieść korzyści u cho-
rych z nadciśnieniem i współistnieją-
cym przerostem mięśnia sercowego, 
rozkurczową niewydolnością serca 
i objawową dławicą piersiową po-
przez poprawę ukrwienia mięśnia 
sercowego, szczególnie w warun-
kach zwiększonego zapotrzebowania 
tlenowego, dzięki wydłużeniu fazy 
rozkurczu, przy jednoczesnym braku 
wpływu na ciśnienie tętnicze i inter-
ferencji z lekami hipotensyjnymi.
PODSUMOWANIE
Zwiększona HR stanowi zarów-
no element patogenezy nadciśnienia 
tętniczego, jak i dodatkowy niezależ-
ny czynnik ryzyka sercowo-naczy-
niowego w grupie chorych z nadciś-
nieniem tętniczym. Spośród pięciu 
głównych grup leków hipotensyj-
nych stosowanych w monoterapii 
nadciśnienia tętniczego leki beta-
-adrenolityczne skutecznie obniża-
ją ciśnienie tętnicze oraz zwalniają 
HR. W wielu doniesieniach nauko-
wych z pierwszej dekady XXI wieku 
udowodniono, że w grupie chorych 
z nadciśnieniem tętniczym leki be-
ta-adrenolityczne I i II generacji 
(tzw. klasyczne), przede wszystkim 
atenolol, wykazują niekorzystny 
wpływ zarówno na śmiertelność, 
jak i częstość incydentów sercowo-
-naczyniowych niezakończonych 
zgonem. Prawdopodobnie efekt ten 
ma związek z brakiem korzystnego 
wpływu klasycznych beta-adrenoli-
tyków na warunki hemodynamiczne 
w tętnicy głównej i ciśnienie central-
ne. Ponadto leki te wykazują nieko-
rzystny wpływ na gospodarkę lipi-
dową i węglowodanową, powodują 
istotne klinicznie zaburzenia erekcji 
oraz w mniejszym stopniu hamują 
postęp powikłań narządowych w po-
równaniu z innych grupami leków 
hipotensyjnych. W najnowszych 
wytycznych hipertensjologicznych 
towarzystw naukowych podkreśla 
się, że beta-adrenolityki III genera-
cji (tzw. wazodylatacyjne) są pozba-
wione niekorzystnych właściwości 
klasycznych beta-adrenolityków, za-
równo w zakresie wpływu na ciśnie-
nie centralne w aorcie, jak i wpływu 
na rozwój powikłań metabolicznych. 
Stanowią one grupę leków prefero-
wanych w monoterapii nadciśnienia 
tętniczego w przypadku wskazań do 
rozpoczęcia terapii od beta-adreno-
lityków, takich jak między innymi 
niepowikłane nadciśnienie tętnicze 
u osób w młodym wieku, towarzy-
sząca choroba niedokrwienna serca, 
niewydolność serca, kardiomiopatia 
przerostowa, tętniak rozwarstwiają-
cy aorty i jaskra [4]. Częstość pracy 
serca uznaje się obecnie nie tylko 
za wskaźnik rokowniczy u osób ze 
schorzeniami układu sercowo-na-
czyniowego, ale także za cel terapii 
kardiologicznej. Stanowisko pol-
skich ekspertów dotyczące pożąda-
nej HR w różnych schorzeniach ukła-
du sercowo-naczyniowego zawiera 
dokument opublikowany na łamach 
„Kardiologii Polskiej” [35].
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